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肝転移を抑制する漢方方剤における活性酸素消去能からみた特徴
小池 潤1, 田津賢次1, 並川宏英1, 伊藤佳代子1, 八塚美樹1,




十全大補湯, 四物湯, 補中益気湯, 小柴胡湯の 経 口投与 は実験的 ラ ッ ト肝転移を抑制 し, 十全
大補湯と四物湯は マ ク ロ フ ァ ー ジ を, 補中益気湯は N K細胞を活性化するが, これ ら漢方方剤に
お ける活性酸素消去能 の 特徴を検討 した . 上記を含め て 9種類 の 漢方方剤を検討 し たと こ ろ ,
･ o㌻と ･ OH (Fe nto n反応 ･ UV 照射) の 消去能 の 総和 で は小柴胡湯が最も強く , 温清飲 , 捕
中益気湯, 十全大輔湯 , 四物湯ラ 人参養栄湯の 順で あ っ た . 更に これ ら 9種類 の 構成生薬23種類
別に お ける活性酸素消去能の 検討の 結果, 漢方方剤 の 特徴と して 十全大補湯 , 四物湯, 温清飲は
･ oJを , 補中益気湯と小柴胡湯 は ･ O H を抑え る傾向がみ られ , ･ 0㌻消去能 の 高 い 漢方方剤 は
マ ク ロ フ ァ ー ジ活性 に , ･ O H消去能の 高 い 漢方方剤 はN K細胞活性 に 関与すると い う可能性 が
示唆され た .
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は じめ に
癌治療 の 中JL､ は近代西洋医学 の 進歩と ともに ,
外科療法, 放射線療法 , 化学療法な どが主なも の
と な っ て い る が , こ れに 加えて , 生体内の 免疫担
当細胞を活性化させ 抗腫癌 ･ 抗転移効果を誘導さ
せ る治療と して 免疫療法 も注目を集めて い る . 悼
性疾患を中心と して , 一 般臨床 の場 に浸透し っ っ
あ る漢方方剤は , 様々 な効果を も っ た生薬から構
成さ れる複合薬剤で あり , 多種多様 の 作用が期待
さ れる . 癌 の 分野 に お い て は , 十全大輔湯を中心
と した補剤が術後の 体力回復促進や抗癌剤治療 ,
放射線治療 に伴う白血球減少 を軽減させ る こと な
ど副作用防止を目的と て 用 い られ1, 2･ 4~8), さら に
BR M作用が注目され て い る1~4･ 9~15). 東洋医学に お
い て は , 癌は局所的に と どまる病気で はなく , 坐
体内 の 恒常性が乱れ た結果 , 生体全体 に歪みが生
じ, こ れが局所に現れ たひ と っ の 症候 とみ なすべ
き と認識され て い る . そ こ で , 漢方方剤 を用い て
生体固有の 防御, 抵抗性機構を弓垂化する こと によ っ
て , 生体の 恒常性 の 乱れを修復する こ とがで きれ
ば , 癌 の 治療 ･ 予防効果が期待 で きる と い う考え
方 も成り立 っ こ と に なる . 大西 ら
17-20)は , 十全大
補湯, 四物湯 , 温清飲, 補中益気湯 の 経口 投与が
実験的ラ ッ ト肝転移 を抑制 し, 十全大補湯と四物
湯は マ ク ロ フ ァ ー ジ を , 補中益気湯 はN K細胞を
活性化する こ と を報告 して い る .
本研究で は, まず, 十全大浦湯な どの 漢方方剤
と その 構成生薬に お ける活性酸素 (･ OJ, ･ O H)
消去活性を分析し, そ の 活性 の 特徴を理解 した .
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さ らに マ ク ロ フ ァ ー ジ と N K細胞 を活性化する構
成生薬 の 特徴 に つ い て も分析 し, 漢方方剤 の 転移
メ カ ニ ズ ム に 関する作用理解を深め る こ とを 目的
に検討を加え た . 将来的に は転移抑制に 効果的な
構成生薬 の 組み合わせを明らか にする こ とで , 症





漢方方剤 は, 十全大補湯, 四物湯, 四君子湯,
六君子湯, 温清飲, 人参養栄湯, 当帰苛薬散 , 捕
中益気湯, 小柴胡湯 の 9種類 (㈱ツ ム ラ) を使用
し, これ ら の 漢方方剤に共通する構成生薬と して ,
貴書, 桂皮 , 地黄, 苛薬, 川き ゅ う, 当帰 , 蒼花,
人参, 扶苓, 甘草 , 生妻, 大栗, 半夏 , 柴胡 , 陳
皮, 遠志, 五味子 , 升麻, 黄 ごん , 黄相 , 黄連,
山梅子 , 沢清 の23種類 (㈱ツ ム ラ) を使用 した .
い ずれ も大西 ら17)と同じ方法で 抽出され た漢方方
剤 ･ 生薬 エ キ ス で , 用 い た エ キ ス は同 一 ロ ッ トと
し, それ ぞれ の 水可溶性成分に つ き検討 した .
測定試料 は超純水 に 溶解さ せ , 20.Omg/mPの 濃
度 の 水溶液を作成 し, 3000回転, 5分間の 遠心分
離 に か け , 上清を希釈 しなが ら, 2.Omg/mP, 0.2
mg/mPの 濃度に 調整 し, 測定 に使用 した . 試料 の
濃度 に つ い て は賓城ら
21)の 方法に準 じた .
Ⅱ
. 実験方法
漢方方剤 と そ の 構成生薬 の 活性酸素抑制率 は
E S R(日本電子製J ES- FR30) を用い た D M PO -
ス ピ ン ト ラ ッ プ法に て評価した .
1
.
E S Rに よる ･ OJ消去活性 の 測定
･ OJは ヒ ポ キサ ン チ ンーキサ ン チ ン オ キ シ ダ ー
ゼ反応 (H P X- ⅩO D) を発生系と した .
5.5m M の D E T A P A C を35pP , 試料溶解液 を
50FLP , 8.9M の D MPO を15FLR , 2 m M の H P X
を50FLB , 0.4 U/mPの ⅩO D を50FLP の 順で 試験管
に と り, ⅩO D を入れ ると同時に計時を開始 した .
よ く撹拝 して 石英扇平セ ル に吸 い 取り , E S Rス
ペ ク ト ロ メ ー タ ー の キ ャ ビテ ィ に 装着 し, 60秒後
に 測定を 開始 し た . 即 ち H P X-ⅩO D反応 を発生
系と し, ト ラ ッ プ 剤と して D MPO を加え , 発生
す る D M P O- Jaddu ct の ス ペ ク ト ル と して 計 測
した .
･ OJの ス ピ ン ア ダク ト の 信号強度 は内部標準
で ある M nO (m a nga n ese o xide) の 信号強度に
対する相対強度と した . コ ン ト ロ ー ル に は溶媒と
した超純水を用い , そ れ に対 する抑制率 (%) と
して算 出した .
2. S OD様活性の 測定
0.167, 13.5, 40.5 U/mPの 濃度 の SOD標準キ ッ
ト の 信号強度を上記と同様の 手順で 測定し, M nO
の 信号強度と の 比を S O D濃度 に 対 して プ ロ ッ ト
する こ と に よ り検量線 の 作成 を行 い , 相当する
S O D濃度を測定試料 の S OD様活性と した .
3
.
E S Rに よる ･ O H消去活性 の 測定
･ O Hの発生系に は以下 の 2 つ の 方法を用い た .
(1) Fe nto n反応 に よ る ･ O H発生系
･ O H発生系 の 一 つ に過酸化水素と鉄 を合わせ
る と ･ O Hが産生され
.
8 Fe nto n反応が ある ,
1m M の FeS O41D E T A P A C溶液 を75fLP , 試料
溶解液50〟P , 0.89 Mの D M P O を20FLB , 0.1m M
の H202 を75pP の 順 で試験管 に と り , H202 を入
れ ると同時 に計時を開始 した . よく撹拝 して石英
扇平 セ ル に吸 い 取り , H202添 加後60秒後 に ･ 0㌻
の 測定と同様 の 測定条件で , E S Rス ペ ク ト ロ メ ー
タ ー を用い て D MPO1 0H addu ct の ス ペ ク ト ル を
計測 し, ･ OJと同 じく抑制率 ( %)と して 算出
した .
Fe nto n反応に対する抑制率 を検討する場合に ,
金属キ レ ー ト作用 の 強い フ ィ チ ン 酸な どを含むと
Fenton 反応が 阻害され て し ま う こ とが起き る の
で , ･ O H発生 に対 する抑制 に つ い て は H202 を
U V照射で 分解 し, ･ O H を生成 させ る方法を追
加検討 した .
(2) U V(Ultr a violetlight) 照射に よる ･ O H
発生系
50m M の H202 を150FLP , 試料溶解液250FLR,
0.89 Mの D M P O 40FLe を試験管 に とり , よく撹拝
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し, 365n mの U V(4 ×10
3J/m
2
/min :U VPC-70 G,
ultr a- VioletPr odu ctLtd. U SA) の 光源か ら15
cm の 距離に 置き , 照射開始と同時 に計時した. 5
分間照射後石英扇平 セ ル に 吸 い 取り , ･ OJの 測
定と同様 の 測定条件 で E S Rス ペ ク ト ロ メ ー タ ー
を用 いて DMP O-O Haddu ct の ス ペ ク ト ル を計測
し, 抑制率 (%)と して算出した .
結 果
漢方方剤構成生薬 の 活性酸素抑制率 は, そ れ ぞ
れ20.Omg/mP, 2.Omg/mP, 0.21ng/m2に お い て 算 出
した ( 表1). 抑制率 の 高 い生薬 に注目 し, 2.Omg
/mpの 濃度で50 %以下 の も の に つ い て は今回0.2mg
/mpの 測定は行 っ て い な い . U V照射 に お い て 抑制
率が マ イ ナ ス の 値 に な っ た地黄 , 侠苓, 生妻, 五
味子以外で はい ずれ も濃度依存的に 発生 したラ ジ
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カ ル を消去して い る .
ま た , 20.Omg/m2で は, ･ 021と ･ OH の い ずれ
に おい て もはとん どの 生薬 の抑制率が非常に高く,
70% 以上 の 値 に な っ て い るた め, 生薬間 の 比較 に
は2.Omg/mβの 値が適当で あると判断し, 同様 に漢
方方剤 に お い て も2.Omg/mPの 結果を述 べ る こと に
する .
Ⅰ
. ESRによる ･ 0;消去活性の 測定成績
漢方方剤2.Omg/mPの 濃度 に お い て , 最も高 い 抑
制率を示した の は四物湯 (73.3%), 次 い で 温清飲
(68.2%), 当帰苛薬散 (65.3 %), 小柴胡湯 (62.8%),
十全大補湯 (62.5% ), 人参養栄湯 (60.4% ), 捕
中益気湯 (51.7% )で あ っ た . 構成生薬2.Omg/mP
の 濃度 に お い て は黄連(92.1%)が 最も高く , 黄 ご
ん (91.2%), 桂皮 (89.9%), 苛薬 (84,0 %)ヲ 升麻
(82.8% ), 地黄 (79.1%), 黄相 (69.6 %), 山梅
千 (65.9 %), 五 味子 (52.6 %), 陳皮 (52.1%)
の 順で あり , 人参と半夏に は認め られなか っ た .
ま た, 2.Omg/mPの 濃度に お けるS O D様活性を比
較すると , 漢方方剤で は四物湯 (16.5 U/mP), 温
清飲 (ll.2 U/mP), 当帰苛薬散 (9.9 U/mP), 十全
大補湯 (9.OU/mP), 小柴胡湯 (8.9 U/mP)で あ っ
た . 構成生薬で は黄連 (68.2 U/mP), 桂皮 (6 7.0
u/mp), 黄 ごん (59.9 U/mP), 苛薬 (59･4 U/mP),
升麻(46.8 U/mP)とな っ た .
Ⅱ
.
ESR による･ O H消去活性の 測定成績
Fento n反応 に お い て , 漢方方剤2.Omg/mPの 濃
度 に お け る 最 も抑 制率 の 高 い も の は小柴 胡湯
(57.0%), 次 い で 補中益気湯 (37.4%), 四物湯
(33.7%), 温清飲 (33.5%), 四君子湯(33.3% )で
あ っ た . 構成生薬2.Omg/mPの 濃度に おい て は扶苓
(87.9%) が最も高く , 次 い で 柴胡 (82.2%), 生妻
(78.7%), 沢潟 (63.4%), 五 味子 (62.6 %), 貴書
(59.7 %), 山梅子 (58.5% ), 人参 (54.3 %), 升
蘇 (53.8 %), の 順で あ っ た .
u v照射 に お い て は , 漢方方剤2.Omg/mPの 濃度
に おける抑制率 は小柴胡湯 (54.9%) が最 も高く ,
次は温清飲 (49.9%), 六君子湯 (45.7%), 補中益
気湯 (43.6%), 四君子湯 (43.3%) で あ っ た . 棉
成生薬 2.Omg/m2の 濃度に お い て は黄 ごん (78.1
%) が最 も高く , 次 い で黄相 (75.8%), 遠志 (75.1
%), 升麻 (72.9%), 黄連 (72.2% ), 桂皮 (61.7%),
甘草 (57.1 %), 山梅子 (56.5 %), 陳皮 (55.1 %)




･ 0;お よび ･ O H消去活性 の総和
用 い た漢方方剤別 の ･ OJお よ び ･ O H消去活
性 の両者 の 強さ をみるために ･ OJとFento n反応,
UV 照射の 3 つ の 抑制率 (%) の 総和と して み た
と こ ろ , 最 も高 い 総和 を 示 し た の は小柴胡 湯
(174.7%), 次い で 温清飲 (151.6%), 補中益気湯
(132.7%) 十全大輔湯 (132.3%), 四物湯 (130.7%),
人参養栄湯 (131.0%) の 順と な っ た ( 図1).
漢方方剤構成生薬 の 消去活性 の 総和を図2 に示
した , 最も抑制率の 高 い 黄 ごん (211. 0/o) か ら最
も低 い 半夏 (20.2%) ま で を 以下 の よ う に 3段階
に分類 した . 総和70%未満を弱 い 消去能, 70- 140
%未満を消去能有り , 140% 以上を強 い 消去能と し
て 構成生薬別の ･ OJおよ び ･ O H消去能を図3 の
ように ま とめ た . 140%以上 の 強い 消去能を示した
の は , 十全大補湯 ,人参養栄湯 の 構成生薬で あ る
桂皮 (186.4%) と甘革 (150.0%) で あり , 四物湯
の 構成生薬に はなく , 四君子湯お よび六君子湯で
は甘草, 温清飲で は黄 ごん , 黄拍 (184.7%), 黄
逮 (185.2%), 山梅子 (180.9%) で あ っ た . 当帰
苛薬散に は抑制を示す ことなく , 補中益気湯と小
柴胡湯 の 構成生薬で は甘草 , 柴胡 (149.3%), 升
麻 (209.1%) で あ っ た .
考 察
今回, 漢方方剤 に お ける ･ 0㌻ 及び ･ O H消去
能 の 実験結果は , 十全大補湯 , 四物湯, 温清飲で
は ･ OJ消去能が強 い こ と を示 して い る . さ ら に ,
構成生薬別に み る と , 地黄, 苛薬 は ･ 0㌻消去能
が強く, 3 つ の 漢方方剤に お い て 共通する四物湯
の 4種類 の 構成生薬 の ･ OJ 消去能が 強い 傾向が
あ っ た . S O D様活性と して み た場合 に も同 じ傾
向がみ ら れた . 補中益気湯と小柴胡湯 は ･ O H消
去能が強く , こ の 2 つ の 漢方方剤で共通する構成
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図1 ･ 021およ び ･ O H(Fe nton 反応および U V照射) 発生に 対する漢方方剤2.Omg/mPの抑制率(%)の 総和
2 5 0 (%)
図2 ･ 021およ び ･ O H(Fe nto n反応および U V照射) 発生に 対する構成生薬2.Omg/mPの抑制率(%)の 総和
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大西ら の報告を考慮 し, これ ら の結果を検討する
と , ･ OJ消去能 の 高い 生薬で 構成さ れる漢方方
剤 は マ ク ロ フ ァ ー ジ活性が , ･ O H消去能 の 高 い
生薬で構成さ れる漢方方剤は N K細胞活性 に関与
すると い う可能性が示唆され た.
構成生薬別で み た場合, U V照射で の 沃苓や生
妻 の よう に抑制率が逆に マ イ ナ ス 値を示すもの が
あ っ た . こ れ は∴生薬 に 含まれ る成分 の 反応に よ
り ･ O H発生を増強したと考え られ る . 生薬 レ ベ
ル で の 検討 に お い て , ･ OJ 及び ･ O H消去活性
の 強か っ た もの は , 消去活性 の 強い 既知 の 成分を
含有して い る生薬で あ っ た . 即ちタ ン ニ ン を含有
する桂皮 , 苛薬, フ ラ ボ ノ イ ドを含有する黄 ごん ,
陳皮, 甘草 , 黄相 , 黄蓄, リ グナ ンを含有する五
味子, サ ポ ニ ン を含有する人参, 柴胡, 甘草, 黄
蓄 , 遠志, 大乗, カ ロ チ ノ イ ドを含有する山梅子
な どで あ る . 生薬に お ける抑制率 の 結果か らみる
と , タ ン ニ ン を含有する桂皮と苛薬は ･ 0㌻消去
活性が 強く , フ ラ ボ ノ イ ドを含有する黄 ごん , 陳
皮 , 甘草, 黄相, 貴書 は ･ O H消去活性が強 い 傾
向が みられ た.
しか し, 漢方薬 は未知成分や桔抗成分を含む多
成分系 の薬剤で あ り, 経 口投与に よ り消化管で代
謝され , 吸収の 過程で選択さ れ ると い う特徴を有
する ため, 生体内で の 作用はin vitr oで の作用と
はか なり異な っ たもの に な っ て い る可能性が ある .
従 っ て , 漢方薬 の作用を論じる に は, 今後in viv o
の検討が期待され る .
結 語
十全大補湯, 四物湯, 補中益気湯, 小柴胡湯等
9種類 の 漢方方剤 を OJと ･ O H(Fe nto n反応 ･
U V照射) の 消去能 を こ れ ら の 総和 で みる と小柴
胡湯が最も強く, 温清飲, 補中益気湯, 十全大補
演, 四物湯, 人参養栄湯の 順 で ある . 構成生薬23
種類別に お ける活性酸素消去能 の特徴と して は十
全大補湯 , 四物湯 , 温清飲は ･ OJを抑制 , 補 中
益気湯と小柴胡湯 は ･ OH を抑制する傾向がみ ら
れ た . すなわ ち, ･ 0㌻ 消去能 の 高 い 漢方方剤 は
マ ク ロ フ ァ ー ジ活性に , ･ OH 消去能 の 高 い 漢方
方剤 は N K細胞活性 に 関与す ると い う可能性 が
示唆され た.
● 強 い消 去能(総 和 ≧1 4 0(%)) ◎ ;肖去能有り(1 ヰ0 > 総和 ≧7 0(%)) ○ 消去能弱 い(70(%)> 総和)
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A bstr a ct
Or al administr atio n of Ju ze n-taiho-to , S him ots u-to, Ho chu-ekki-to, a nd S hoIS aiko-to
inhibits e xperim e ntal liv e r m eta sta sis. Ju ze n-taiho-to a nd Shim ots u-to a ctiv ate m a c r o-
phage s, a nd als o Ho chu-ekki-to a nd Sho-s aiko-to a ctiv ate NK c ells. T he c o mpo n e nts that
a ctiv ate m a c r ophage s a nd N Kc ells in the s eC hin es ehe rbal m edicin e(Ju z e n-taiho-to,
S him ots u-to, Shiku n shi-to, Rik ku n shi-to, Un sei-in , Ninjin -yo ei-to, Toki- shakuyaks a n,
Ho chu - ekki-to, a nd Sho-s aiko-to) w e r e e x a min ed fo r s c a v e ngi g a ctivity of fr ee r adicals .
In 9 C hin e s ehe rbal m edicin e
,
the totalinte n sity ofsc a v e nging a ctivity o n ･ 0㌻(H P X-ⅩOD
re a ctio n) a nd ･ O H(Fe nto n Re a ctio n, Ultr a-Violetpr odu ct) w a sSho-s aiko-to > Un sei-in >
Ho chu-ek ki-to > Ju ze n-taiho-to >Shim ots u-to > Ninjin-yo ei-to. In 23c r ude c o mpo n e nts
of 9 C hin e sehe rbal m edicin es
,
･ OJ sc a v e nglng a Ctivlty W a shighe stin Jio, a nd ･ O H
s c a v e ngl ng a Ctivlty W a shighe stin Ka n z o u.
In c o n clu sio n, the pote ntial fo r m a c r ophage a ctiv atio n w a sindic ated fo r c o mpo n ents
with a high ･ OJ sc a v e nglng ability, a nd NKcella ctiv atio n w a sindicated fo r c o mpo n ents
with a high ･ O Hs c a v e nglng ability .
Key w o rds
ha rbal m edicin e
,
s upe r o xide a nio n r adic al, hydr o xylr adic al, hepatic m eta sta sis
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